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C es 30 dernieres annees, I’immunoprophylaxie passive de I’ he- 
patite B par les immunoglobulines humaines a participe a 
transformer I’histoire naturelle de cette infection frequente dont le 
caractere chronique (360 millions de sujets infectes dans le monde) 
est responsable du 5 e cancer en frequence (le carcinome hepato- 
cellulaire), en 3 e place pour la mortalite par cancer. La vaccination 
developpee depuis 30 ans aurait du permettre de significativement 
modifier cette epidemiologie, ce qui a ete le cas dans les pays occi- 
dentaux et dans les pays d’Asie a haut niveau economique. 
Neanmoins, I’ incidence et la prevalence des infections restent ele- 
vees et toutes les methodes de prophylaxie anti- VHB doivent etre 
maintenues et renforcees. 1 

La mise en place de la vaccination (d’abord reservee aux enfants 
de mere infectee par le VHB puis completee par la vaccination de 
rattrapage des adolescents non vaccines en age neonatal, puis par 
une vaccination universelle) a permis dans la decennie qui a suivi 
une diminution de moitie du taux de cancer du foie. 2 Les donnees 
les plus recentes montrent, en Alaska, une disparition aussi bien 
des hepatites aigues et chroniques que des cancers chez les 
enfants de 1 988 a 2008. 3 

Parallelement a la vaccination, I’immunoprophylaxie de I’ hepatite B 
a connu des succes retentissants. Le plus notable a ete la reduction 
de la frequence de la recidive virale atteignant le greffon des sujets 
ayant subi une transplantation hepatique du fait de dommages lies 
a une infection par le VHB : elle etait precedemment responsable 
d’une morbidity et d’une mortalite elevees et de la necessity de 
transplantations iteratives. 4 ’ 5 L’immunoprophylaxie prolongee par 
les immunoglobulines anti-VHB a permis, cedes a un cout eleve de 
I’ordre de 30 000 euros par an, de pratiquement controler ce risque 
de recidive virale sur le greffon en maintenant des taux d’anticorps 
anti-HBs eleves. 

Dans d’autres situations epidemiologiques, I’obtention de I’autorisa- 
tion de mise sur le marche (AMM) pour I’lmmunoglobuline humaine 
de I’hepatite B LFB (disponible depuis 1995 en « autorisation tem- 
poraire d’utilisation ») apporte une solution. La plus notable est le 
renforcement de la prevention de la transmission materno-infantile, 
associe a la vaccination neonatale par une (voire 2) injection intra- 
musculaire de ces immunoglobulines a la naissance dans un autre 
site que celui de la vaccination. 6 ’ 7 Cette injection vaccinale et d’immuno- 
globulines neonatales, completee par un rappel vaccinal 1 mois 
puis 6 mois plus tard chez les enfants nes de meres infectees par le 
VHB, et notamment celles a forte charge virale, a permis de reduire 
tres significativement les risques d’infection chez le nouveau-ne. 6 ’ 7 
Si les chiffres les plus couramment suggeres font etat d’ infections 
chroniques chez les nouveau-nes de meres infectees en I’absence 
de vaccination de I’ordre de 60 a 90 % selon le statut anti-HBe+ ou 


antigene HBe + de la mere, la vaccination a permis une reduction 
majeure et la serovaccination une quasi-annulation du risque de 
transmission materno-foetale. Les donnees les plus recentes sug- 
gerent une reduction a 5 % du risque de transmission materno- 
infantile temoignant, a partir de meres hautement viremiques, de la 
persistance d’une transmission in utero qui pose la question d’un 
traitement antiviral specifique au dernier trimestre de la grossesse 
(la lamivudine, la telbivudine ou le tenofovir ont ete proposes dans 
cette indication). 8 Dans notre experience dans le departement de 
Mayotte, les politiques de serovaccination systematique des 
enfants nes de meres infectees ont, a distance de la prophylaxie, 
protege plus de 99 % des enfants du risque d’infection chronique. 9 
Des situations moins frequentes sont aussi couvertes par I’AMM 
par I’utilisation de ces immunoglobines : ainsi chez les hemodialyses 
en attente de I’efficacite de la vaccination ou en cas de contamina- 
tion accidentelle de sujets non immunises (avec une vaccination anti- 
VHB non effectuee, incomplete ou inconnue). Ces situations sont 
moins frequentes, notamment du fait de la reduction majeure de la 
prevalence de I ’infection virale B chez les hemodialyses qui, grace 
a la vaccination systematique des insuffisants renaux, a diminue de 
45 % (au debut des annees 1 980) a moins de 2 % (aujourd’hui). 10 
La commission de la transparence de la Haute Autorite de sante a 
estime que I’immunoglobuline humaine de I’hepatite B LFB appor- 
tait une amelioration du service medical rendu importante (ASMR II) 
dans I’immunoprophylaxie de I’hepatite B. Cela est justifie car une 
politique preventive, qu’elle soit vaccinale, serovaccinale ou immu- 
noprophylactique, peut permettre d’esperer une reduction puis 
une authentique disparition de I’infection par le VHB dont une 
caracteristique est la contagiosite elevee (2,5 milliards d’individus 
dans le monde I’ont rencontre). Seul un militantisme pour la prophy- 
laxie anti-VHB permettra, comme precedemment pour la variole, 
d’esperer enfin voir la disparition de cette hepatite. 

La commission de la transparence a ete courageuse car les donnees 
fournies, que ce soit pour la transmission materno-infantile ou pour 
la prophylaxie des accidents d’exposition en I’absence de vaccina- 
tion ou en attendant I’efficacite d’une vaccination chez les dialyses, 
sont fondees sur des donnees le plus souvent non randomisees, 
anciennes et souvent obtenues sur des faibles effectifs done loin 
des carcans methodologiques usuels mais avec un vrai interet de 
sante publique, notamment mondiale.* 

»> 


S. Pol declare etre membre de boards (BMS, Boehringer Ingelheim, Janssen, Gilead, 
Roche, MSD, Sanofi, Abbvie, GSK, Vertex), orateur (GSK, BMS, Boehringer Ingelheim, 
Janssen, Gilead, Roche, MSD), recipiendaire de bourses (BMS, Gilead, Roche, MSD), 
et avoir participe a la redaction des recommandations de I’ANSM sur le traitement 
de I’hepatite C commanditees par LFB. 


SUPPLEMENT LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 64 

Mars 2014 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 


S3 


«< 


S4 


References 

1. McMahon BJ. Epidemiology and natural history 
of hepatitis B. Semin Liver Dis 2005;25: 3-8. 

2. Chang MH, Chen CJ, Lai MS, et al. Universal hepatitis B 
vaccination in Taiwan and the incidence of hepatocellular 
carcinoma in children. Taiwan Childhood Hepatoma 
Study Group. N Engl J Med 1997; 336:1855-9. 

3. McMahon BJ, Bulkow LR, Singleton RJ, et al. 
Elimination of hepatocellular carcinoma and acute 
hepatitis B in children 25 years after a hepatitis B newborn 
and catch-up immunization program. 

Hepatology 2011;54:801-7. 


4. Samuel D. Management of hepatitis B in liver 
transplantation patients. Semin Liver Dis 2004;24:55-62. 

5. Papatheodoridis GV, Cholongitas E, 

Archimandritis AJ, Burroughs AK. Current management 
of hepatitis B virus infection before and after 

liver transplantation. Liver Int 2009;29:1 294-305. 

6. Lee C, Gong Y, Brok J, Boxall EH, Gluud C. 

Effect of hepatitis B immunisation in newborn 

infants of mothers positive for hepatitis B surface antigen: 
systematic review and meta-analysis. BMJ 2006; 
332:328-36. 


7. Huang K, Lin S. Nationwide vaccination: a success story 
in Taiwan. Vaccine 2000;1 8:S35-38. 

8. Han L, Zhang HW, Xie JX, et al. A meta-analysis of 
lamivudine for interruption of mother-to-child transmission of 
hepatitis B virus. World J Gastroenterol 201 1 ;1 7: 4321 -33. 

9. Chakvetadze C, Roussin C, Roux J, et al. Efficacy 

of hepatitis B sero-vaccination in newborns of African HBsAg 
positive mothers. Vaccine 201 1 ;29:2846-9. 

10. European Association for the Study of the Liver. 

EASL clinical practice guidelines: management of chronic 
hepatitis B. J Hepatol 2009;50:227-42. 


&m - % .. x « — ■SUv* JSSs; ^ 


AVIS DE LA COMMISSION DE LA TRANSPARENCE 


V 


I Progres therapeutique important en association a la vaccination 
dans I’immunoprophylaxie de I’hepatite B Infectiologie I Nouveau medicament 


HAS 

HAUTE AUTORITE DE SANTE 


L’ESSENTIEL 

□ L’immunoglobuline humaine de I’hepatite B LFB a I’AMM dans I’immunoprophylaxie de I’hepatite B. 

□ Elle est utilisee en association a la vaccination en cas de contamination accidentelle de sujets non immunises 
(vaccination contre I’hepatite B non effectuee, incomplete ou inconnue), chez le nouveau-ne de mere porteuse du virus 
de I’hepatite B et chez les hemodialyses, en attente de I'efficacite de la vaccination. 

□ Elle est aussi utilisee chez les patients n’ayant pas developpe de reponse immunitaire apres vaccination contre le virus 
de I’hepatite B (anticorps indetectables) et qui ont besoin d’une protection continue contre cette maladie. 


Strategic therapeutique 

Les immunoglobulines specifiques de I’hepatite B sont recom- 
mandees pour I’immunisation passive contre le VHB, mais n’avaient, 
jusqu’a ce jour, pas I’AMM dans ces indications. 

□ Place de la speciality dans la strategie therapeutique 
L’immunoglobuline humaine de I’hepatite B LFB est I’immunoglo- 
buline specifique de I’hepatite B a prescrire en premiere intention : 

• dans le cadre d’une serovaccination en cas de contamination 
accidentelle de sujets non immunises, chez les hemodialyses en 
attente de I'efficacite de la vaccination et chez les nouveau-nes de 
mere porteuse du virus de I ’hepatite B ; 

• chez les patients n’ayant pas developpe de reponse immunitaire 
apres vaccination contre le virus de I’hepatite B et qui ont besoin 
d’une protection contre cette maladie. 

Donnees cliniques 

Aucune etude clinique controlee n’a ete realisee avec ce medicament 
selon le schema vaccinal de I’AMM. 

Le dossier bibliographique ayant permis I’octroi de I’AMM a inclus : 

- des etudes de differentes preparations d’immunoglobulines spe- 
cifiques de I’hepatite B (Ig-HB) et de differents protocoles d’immu- 
nisation chez des sujets hemodialyses ou exposes accidentelle- 
ment et chez le nouveau-ne de mere porteuse du VHB ; 

- des etudes d’utilisation en vie reelle de I’immunoglobuline humaine 
de I’hepatite B LFB chez le nouveau-ne de mere porteuse du VHB. 
On ne dispose pas d ’etude chez les sujets n’ayant pas eu de reponse 
immunitaire apres vaccination et ayant besoin d’une protection contre 
le VHB. 

• Chez les personnes hemodialysees ou exposees accidentellement 
au VHB, les donnees cliniques, bien que limitees, confortent I’interet 
therapeutique reconnu de I’utilisation des Ig-HB. Ces donnees, bien 
que tres anciennes et realisees dans un contexte ne comprenant 
pas la vaccination, temoignent d’une activity bonne maistransitoire. 

• Chez le nouveau-ne de mere porteuse du virus de I’hepatite B, les 
etudes temoignent d’une efficacite des Ig-HB combinees a la vaccina- 
tion de 75 a 95 %, en termes de prevention de I’infection par le VHB. 


L’ensemble de ces etudes ne permet pas de definir un schema 
d’administration optimal, notamment en fonction du degre de 
contagiosite du sujet source. 

Peu de donnees cliniques permettent d’evaluer la tolerance de 
I’immunoglobuline humaine de I ’hepatite B LFB (faibles effectifs dans 
les essais), mais I’experience clinique avec cette immunoglobuline 
(ATU depuis 1995) n’a pas mis en evidence de preoccupations 
majeures de security. 

Interet du medicament 

Le service medical rendu* * par I’immunoglobuline humaine de 
I’hepatite B LFB est important dans les indications de I’AMM. 

Au vu des donnees cliniques disponibles et surtout compte tenu 
de I’experience clinique acquise sur I’utilisation des immunoglobu- 
lines de I’hepatite B en association a la vaccination dans la preven- 
tion de I’hepatite B en cas d’exposition au VHB, I’immunoglobuline 
humaine de I’hepatite B LFB apporte une amelioration du service 
medical rendu** importante (ASMR II) dans I’immunoprophylaxie 
de I ’hepatite B ; en cas de contamination accidentelle chez les sujets 
non immunises, chez les hemodialyses en attente de I’efficacite de 
la vaccination, chez les nouveau-nes de mere porteuse du virus de 
I ’hepatite B et chez les patients necessitant une protection contre 
I’hepatite B mais n’ayant pas developpe de reponse immunitaire 
apres vaccination contre le virus de I’hepatite B. 

Avis favorable a la prise en charge a I’hopital. 

* Le service medical rendu par un medicament (SMR) correspond a son interet en 
fonction notamment de ses performances cliniques et de la gravite de la maladie 
traitee. La Commission de la transparence de la HAS evalue le SMR, qui peut etre 
important, modere, faible, ou insuffisant pour que le medicament soit pris en charge par 
la solidarity nationale. 

** L’amelioration du service medical rendu (ASMR) correspond au progres therapeutique 
apporte par un medicament par rapport aux traitements existants. La Commission de la 
transparence de la HAS evalue le niveau d’ASMR, cotee de I, majeure, a IV, mineure. 
Une ASMR de niveau V (equivalent de « pas d’ASMR ») signifie « absence de progres 
therapeutique ». 


Ce document a ete elabore par la HAS sur la base 

de I’avis de la Commission de la transparence du 7 novembre 201 2 

(CT-12432), disponible sur www.has-sante.fr 
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